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(54) Modifizierte Kolioide und deren Verwendung 

(57) Die Erfindung betrifft an Kolioide gebundene 
Arzneiwirfcstoffe, ein Verfahren zu deren Hersteilung, 
deren Verwendung zur dire Wen Injektion sowie Zellsus- 
penslonen umfassend diese an Kolioide gebundenen 
Aizneiwirkstoffe in prtagozytierter Form und deren Ver- 
wendung fur den gezielten Arzrtefstofftransport an be- 
stimmte Wirkorte des menschllchen und flertschen K6r- 



pers. Die Erfindung betrifft femer ein Kil-of-parts umfas- 
send die Einzelbestandteile zur Hereteilung der wassri- 
gen pharmazeutiscnen Zusam mensetzungen . 

In einer weiteren Ausgestaltung betrifft o5e Erfin- 
dung durch Kolioide modifizierte Kolioide und deren 
Verwendung als BlutplasrnaersBtzmlttel. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betriffl Vertxndungen, die erhalt- 
llch sind durch kovalente AnknOpfung von Wlrkstoffen 
oder Gruppen, die steh von Kolloiden abierten an ein kol- 
toW-wirksames Pnmarmotekul, die Herstelung derarti- 
ger modrfelerter Kdloide und deren Verwendung. 
[0OOZ] Die Erfindung betriffl somit in einem ersten 
Aspekt an Kolloide gebundene Arzneiwirkstoffe. ein 
Verfehren zu deren Hersteilung, deren Verwendung zur 
dlrekien Injekficn sowte Zeiisuspensionen umfassend 
diese an Kolloide gebundenen Arzneiwirkstoffe in pha- 
gozytierter Form und deren Verwendung fur den gezie(- 
ten Arzneistofflransport an besfimmte Wirkcrte des 
menschJichen und tierischen KSrpers. Die Erfindung be- 
triffl femer ein Kit-of-parts umfassend die Einzelbe- 
standteiie zur Hersteilung der wassrigen pharmazeuti- 
schen Zusammensetzungen. 

[0003] In einem zweiten Aspekt betriffl die Erfindung 
Verbindungen, cfie emgitDch sind durch chemische (ko- 
vaiente) Anbindung von koiioidwirksamen Moiekufen an 
ein kolloidwirksames PrimarmoiekOI. Die Erfindung be- 
triffl femer ein Verfahren zur Hersteilung diesen durch 
Kolloide modifizierten Kolloide und deren Verwendung 
als Bkrtplasrnaersatznvttei. 

[0004] Ein Arzneistoff, der in den Bluflcreislauf des 
Korpere injrziertworden 1st, wird mit dem zirioilierenden 
Bi ut in den Organen verleiit In Abhfingigkeit von der 
cherrrfschen Stability des Arznetetoffc, seiner Losfich- 
keit, seiner Molekuigrd&e, und seiner Elimination errtfai- 
tet nur ein Bruchteil der ursprOngllch eingebrachten 
Menge des Arzneistofrs am Wirkort die gewunscht Wir- 
kung. Sehr oft wird ein groGer Teil des Arzneistofb ma- 
taboiisiert und/oder elimmiert, bevor er Gberhaupt am 
Wirkort uber einen hmreichend langen Zertraum in einer 
relevarrten Wirkkonzentration vorgelegen hat 
[0005] DemgegenQber zu stellen 1st die gezielte Ein- 
fuhrung von Arzneistoffen in spezielle Zeilen, die unter 
dem Begriff "active targeting' 1 zusarnmengefasst wird. 
Es 1st bekannt. dass Oiernomerapeutlka gegen vlsze- 
rale Leishmaniosen (z. B. Doxorubicin) spezieii in Ma- 
krophagen (dem Wirt fur Leishmanien) eingefuhrt wer- 
den f urn die Erregerin ihren Wirtszeilen abzutoten. Die- 
se Phagozytose durch Makrophagen kann durch die 
Bribringung des Wirkstoffs in spezieOe, mit auOeren 
Mannoseresten versehenen Llposomen errelcht wer- 
den. 

[0006] Es ist ferner bekannt, dass Granulozyten und 
Monozyten gezielt in die Region von EntzQndungsher- 
den einwandern und dort im Verbund mit anderen Gra- 
nulozyten Kdonfen Widen, also in einer hoheren Dichte 
vorflegen. Diese Reaktlon wird durch Chemokine (wie 
das MakrorjhagerwJiernoaktrve PeptkJ MCP-1) und an- 
dere Mediatoren (wie u. a. den Granuiozyten-Makro- 
phagen-Kotonle stimuDerenden Faktor (GM-CSF}) ge- 
steuert. 

[0007] Es ist eufcerdem bekannt, dass Monozyten im 
Gegensatzzu anderen weKen Blutkdrperchen eine hln- 



reichend lange Lebensdauer von mehreren M one ten 
aufweisen. Als phagozytierendes ZeJlsystem bezieht 
sich die Erfindung im wesentlichen auf im Blut zirkulie- 
rende Monozyten. Monozyten werden aus der Stamnv 
5 zellreJhe Im Krwchenmark entwickelt. Die Zeilen gelan- 
gen von dort in cSe BMbahn, in der sie fur einen Zert- 
raum von 20 - 30 Stunden zirkuiieren. In dieser Phase 
reifen sie und entwickeln ausgepragte immunotogische 
Lelstungen wie 

10 

- Phagozytose fflr Bakterien, Pilze, Parasiten (und 
Kolloide), 

- ZytotoxizrtSt fQr Parasiten. Tumorzellen. Viren, 

75 

- Sekretorische Leistungen wie 

- Arac^idonsaureabkommlinge, Zytokine, 

20 - KompJementkomponenten, Insgesamt Ober 100 
verschiedene Produkte, inirnunoregulatorische 
Funktionen. 

[0008] Unter diesen Aufgaben kommt der Phagozyto- 
25 sefunktion eine bedeutende Roile zu. Viete der zytoto- 
xischen und sekretDrischen Funktionen werden durch 
Phagozytose ausgefost, wobei einige dieser Funktionen 
an der Expression von Rezeptoren auf der ZeiloberflaV 
che erkannt werden kdnnen. Sehr kompiexe immunolo- 
30 gische Funktionen haben Monozyten bei der spezfft- 
schen zeiluldren Immunabwehr. Hierbei spiert die Inter- 
aktion mit dendritischen Zelien zur Antigenprozessisie- 
rung mit T-Lymphozyten im Zusammenhang mit dem 
Haupthistokompatibilrtatskomplex (MHC) eine wesent- 
35 liche Rofle. Durch die Aulhahme in Makrophagen kon- 
nen die gewunschten Substanzen (als arzneilich wirk- 
same Stoffe) direkt in lymphatische Organe einge- 
schteust und dort beispieisweise als Antigen prgsentiert 
werden. 

40 [0009] In der Peripherie des RHS wandern bei Errt- 
zundungen im Blut zirkuiierende Monozyten verstarkt in 
den Errtzundungsherd ein. Diese zieigerichtete Einwan- 
derung wird durch cfie im vongen genannten Mediatoren 
ausgeiost und unterhatten. 

45 [0010] Kolloldale Starkeverbindungen werden als 
Blutplasrrtaersatzmittei elngesetzt. Der kolioidale Be- 
standteil dieser Irrfuskmsiosungen dierrt dabei dem Auf- 
bau bzw. der Erhaltung eines intravasalen koiloidosmo- 
tischen Druckes. Der im gesunden Menschen wirkende 

50 intravasaie koltoidosmotische Druckverhindertein Aus- 
strdmen des Wassers in die die GefaOe umgebenden 
Bindegewebsrfiume. Beim gesunden Menschen wird 
der kofloidosrrrotische Druck durch die Summe ailer kol- 
loictosmotisch wirkenden Pisamabestandteile, im we- 

55 serrtiichen durch das Albumin, aufrecMerhalten. Durch 
Blutveriust Oder Syrrmesestdrungen kann der Albumin- 
gehaR des BJutes und damlt der intravasaie kolloidos- 
moUsche Druck so kritisch abslnken, dass es zu einem 
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masssven Ausstroman von Wasser mit den darin geld- 
sten Elektrotyten in das Btndegewebe kommt Auf der 
enderen Seite feWt dieses Volumen im Kreislauf. Dae 
Folge slnd DurcfibJutungs- und KreteJaufstorur^en Us 
WnzumSchock. 5 
[001*9] Die Starke 1st ein im Pflanzenreich weitverbrei- 
tetes Polymer und macht einen wesentlichen Bestand- 
tei) unserer taglichen N aiming ana. Wenn Starve mole- 
cule durch Einfuhrung von Substrtuenten in eine was- 
serldsliche Struktur Oberfuhrt warden, karm nut thnen in 10 
wassriger Ldsung eln kolloJdosmotfecher Druck aufge- 
baut warden. Nach Infusion einer Hy droxyethyi starke 
hJnretehend grofien WkxekuJargewichts wirkt im 
GefSfisystem ein kolloldosmotischer Druck. So warden 
z.B. in dar modemen NotfaJIrnedizin Hydroxy ethytetark- is 
einflisionen zur Behantflung akutar Btutvertuste mit gu- 
ter Wirkung eingesetzt Im Gegensatzzu anderen Sub- 
stitutronsverfahren, wis CarboxyrnethyBerung und Ace- 
tylierung hat slch cfie Hydroxyethytierung aufgrund dar 
nledrfgen U nvertrag 1 ten keitsprobleme und dar Stebflitat 20 
der Atherverbindung weitgehend durchgesatzt Zusatz- 
lich kann durch Hydroxyethytetarke die Biutviskosttat 
gunstig beeinflusst werden. Die stabilen Atherbindun- 
gen der Hydroxyethytgrupperi behindem weitgehend 
den enzymatischen Abbau des Starkemoiekuls und 25 
sind damit entscheldend fur die Rasmahalbwertszeit 
dea BlutersatzstofTes. Die Stabflitat der Hydroxy ethy I - 
starke errnoglicht aber auch <2e Phagozytose und Auf- 
nahme von HES in Zellen dea Retikulohtetiozytaren Sy- 
stems (RHS). Hier stnd insbesondere nach wiederhofter 30 
Infusion des Btutplasmae rsatzstoffes relevarrte Spel- 
cherphanomene beobachtet worden. Diese Speicfte- 
rung im Retikulohistiozytaren System schranki die An- 
wendung zum Beispiel von Hydroxyethytetarke deutiich 
ein. Bisher hat man versucht, durch Modifikatton des 35 
Substrtutionsgrades (DS) und dem Substitutionsort 
(C2-C6 Atom der Glucosernonomereinheil) Elimination 
und Speteherung der Hydroxyethylstfirke gunstig zu be- 
einflussen. Aber auch nach desen Veranderungen lieft 
slch nach Infusion gespeteherte Hydroxyethylstfirke 40 
(HES) in den Zellen des ReUkulohistiozytaren Systems 
nachweteen. Die vorliegenden Studien lessen sfch da- 
hingehend zusammenfessen, dass hochsubstrbierte 
Hydroxyethylstarkelosungen stark gespeichert werden 
und gute andauemde VoJumeneffekte sufweisen. dem- <tf 
gegenuber werden niedrig substltulerte Hydroxyethyi- 
starkelosungen wenig gespeichert und haben einen 
entsprechend geringen VoiumenerTeM. 
[0012] Grundsaizllch hfingt die Plasmaverweildauer 
infundierter Hydroxyethylstfirke vom Subsitutionsgrad «? 
ab. Je boner der DS einer Hydroxyethytetarke, umso 
iangsamer wird diese abgebaut, d.h. umso I anger kann 
sie im Serum nachgewiesen werden. Entsprechend 
niedrig isi die AbbaumogBchkert fur den Organ em us, 
wobel die Speicnerurtg der Hydroxyethylstfirke im RHS » 
zunimmt Bel der Optimierurtg des Blutplasmaersatz- 
stofls durch cBe Modification von Substitutionsgrad DS 
scWIe&en steh eine gute VerweiWauer im Blut und eine 



geringe Organspeicherung weitgehend bus. 
[0013] Dementsprechsrtd war es eine erste Aufgabe 
der Erfindung, eine Verbirtdurtg zur Verfugung zu sto- 
len, die einen ArzrteMtterwIrkstofl enthatt und diese n 
Wirkstoff durch Makrophagen in spezifischen Organen 
des menscHichen und tierischen Korpers zur Wirkung 
gebracht werden kann. 

[0014] Es war eirte zwerte Aufgabe der Erfindung. ein 
Plasmasrsatznifflel zur Verfugung zu steOen, das einen 
gewOnschten kolloldosmotischen Effekt hat, ohne dabei 
gespeichert zu werden. ErfindurtgsgemfiBsolrte also ei- 
ne Hydroxyethytetarke bereitgesteiit werden, <fie: 

1. koiloidosmotlsch wtrksam ist, 

2. eine gute Wasseddsfichkeit bestet, 

3. die Blutvtskositat verbessert, 

4. hinretchend lartge im Blut verbteibt, 

5. ohne Speteherung voOstandig ausgeschieden 
wird. 

[0015] Die voriiegende Erfindung dient gemaS dem 
ersten Aspekt der Anreicherung von arzneilich wirksa- 
men Stoffen in Makrophagen und damft in Zellen und 
Organen des Refikuloendotheliaien Systems. Durch In- 
jection dieser Makrophagen kdnnen eberrfaUs Bereiche 
erreicht werden f die Ziel der Migration von zirkulieren- 
den Makrophagen und weiBen Blutkdrperchen slnd. 
[0015] Durch die Aufhahme der erfindungsgemaCen 
Verbindungen I in Makrophagen werden Arzneistoffe in 
spezifischen Organen eines Patienten zur Wirkung ge- 
bracht Dieser Vbrgang wird als "drug targeting to 
macrophages 0 bezeichrtet Das setzt voraus, dass der 
arzneilich wlrksama Bestandteil oder Stoff unter der 
drug targeting Prozedur seine arzneiliche Wirkung be- 
hfilt. DeshaJb soifte sich der Arzneistoff ideaierweise 
nach Phagozytose. d.h., Aufnahme in spezfnsche Vesi- 
kel des Makrophagen wfeder vom Koilold losen, jedoch 
in den Vesskeln verbleiben, bis tie Zellen den ge- 
wOnschten Zielort erreicht haben. Irreversible Bcndun- 
gen zwischen ArzneistDff Z und KoJtoid X sind deshalb 
in der Kegel nicht sirmvoll. 

[0017] Fur die kSnisch befriedigende Anwendung von 
"drug targeting 0 Prozeduren mit patienten eigenen Zel- 
len mussen einige Bedingungen erruDt sein: 

1. Das Verfahren soiite einfach und schnell am Pa- 
tienten ohne VrtaJrtatsveriust der Zellen (z. B. durch 
Versand In entsprechende Zentren) durcbgefOhrt 
warden kdnnen. 

2. Aiie Prozeduren mussen unter steiilen Bedlngurv 
gen,ohneVerunreinigungeninsbesondere Pyroge- 
ne durchgefuhrt werden. 
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3. Nach Inkubatfon des entnornmenen Patienten- 
Wutes mrt dem gewOnschten Arzneistoff sol lie es zu 
einer befriedigenden Aufnahme oder Phagozytose 
des arzneOich wfrksamen Staff* in die Makropha- 
gen fQhren. 

4. Nach Phagozytose solrte eine Separation der be- 
treflfenden Zelten sowie eine Entfernung von nicht 
aufgenornmenen Substraten erfotgen. 

5. Die Phagozytose des Substrate solte efrrfach 
quarttrfiziert und uberpruft warden konnen. 

6. Es sollte eine sotort relnfundierbare Zeilsuspen- 
sion hergestellt werden. 

7. Das Schicksal einer reirifundierten Zellsuspensi- 
on sollte so won I im peripheren Blut aJs auch in Ge- 
webeproben und im Urin verfoigt werden konnen 
(Dimlnatlonszerten). 

8. Die Vorbereitung des WIrkstoffe zur Phagozytose 
sollte nicht mit einem Veriust der gewOnschten Wir- 
kuig einhergehen. 

[0018] Im IdeaJfall wird der arzneilich wirtcsame Stoff 
nach Phagozytose durch den Makrophagen wieder vom 
Kolloid abgespaften. 

[0019] Durch Inlojbattonsversuche konnte am Blut 
festgestellt werden, dass die Phagozytosekapazrtat fur 
KoltoWe starken Schwankungen untenlegt. Deshalb 
mOsste fur cfie indivkJuelle OptimJerung des Verfahrens 
die Messung der Aufnahme koHoktel gebundener erz- 
neiOch wirksamer Staff© verlangt werden. 
[0020] Da ruber hinaus konnte beobachtet werden. 
dass durch Phagozytose eine Vietzahl von Substraten 
aufgenommen wird. Auftrennungen der Zeilfrakttonen 
und Ouster durch Gracfientensedimentation mit ande- 
ren Kollokien ffuhrten zu einer nur schwer abschatzba- 
ren und unerwQrtschten Phagozytose der Sedimentati- 
onsmedien selbst DarGber hinaus erschwert die Mi- 
schung, Separation, Zerrtrifugation und Dialyse der Zel- 
len mit verschiedenen Losungen und Medien eine ste- 
rile und pyrogenfreie Probe rrvorberertung erheblfch. 
[0021] Die Erfindung basiert insbesondere auf Beob- 
achtungen an Makrophagen, die KoltoWe aufgenom- 
men haben. Makrophagen beretten u.a. Antigen© enzy- 
mafcch fur die Presentation an spezifische immunkonv 
petente Zeflen vor. d.h.. die Enzymaktrvftaten. Mecha- 
nismen der Arrtigenprasentation und Transportvorgan- 
ge von Makrophagen sind aufef nander abgestimmt Fur 
die Erfindung relevant ist dabei auf der ein en Sefte, dass 
das Enzyminventar von Makrophagen eine sehr hone 
Aktivftat, z. B. Esterasen, aufweist und auf der anderen 
Selte kolloidosmotische Wirkungen in solchen makro- 
zytaren ZeilorganeDen bestehen, die KoiMde aufge- 
nommen haben. 

[0022] Erflndungsgemafi werden die Zeilen deshalb 



inkubiert mit Arzrieistc#Xdlok*-Verbindungen der aO- 
gemeinen Formal I 

5 M n -X<L-Z) m (I), 

wobei 

• X eine kotttdwirksarne Verbindung, 

10 

Z ein Arzroimrttelwirkstoff, 

L einen Linker, durch den X mrtZ kovalent verknOpft 
ist. 

16 

M ein Ruoreszenzmarker, 

m eine ganze Zahl zwlschen 1 und 1.000.000, vor- 
zugsweise 10 und 100.000, besonders bevorzugt 
20 100 und 10.000 und 

n 0 Oder 1 1st 

[0023] Im Gegensatz zur Verwendung des isolierten 
25 Arzneistofls Z wurden dies© erfindungsgemiBen Ver- 
bindungen verstarkt mittefe Phagozytose durch Makro- 
phagen aufgenommen. 

[0024] In der Arznetetofr-Koitold-Verbiridung M n - 
X-(L-Z) m ist der ArzneistoffZ kovalent Ober eine Linker- 

30 Gruppe (L) an die koJIoidwirksam© Verbindung X ge- 
knOpft Vorzugswelse ist die kovalent© chemische Bin- 
dung von X an Z Giber den Linker L reversibe), also ohne 
weiteres, beispiebweise enzymatisch, wieder spaltbar, 
wodurch es zur Frelsetzung des Arzneiwlrkstoffes Z 

35 kommt Geeignete reversible Linker sind vor ailem 
Esterbindungen, die durch die Esteraseaktivitat der Ma- 
krophagen nach der Phagozytose wieder gespalten 
werden konnen. AJtemativ konnen auch U re than- Oder 
Carbonsaureamid-Gruppen aJs Linker fungieren. Zur 

40 Bildung des Linkers weisen der Arznefctoff Z und das 
Koiloid X komplementare, zur Reaktion mite i nander ge- 
eignete funktionelle Gruppen auf. 
[0025] Durch eine geeignete Wahl des mittieren Mo 
lekulargewichts des Kolloids konnen die notwendigen 

45 Bedingungen fur eine Gradientensedirrterrtation deut- 
Itch verbessert werden. Gleichzeitig kann die Arzneh 
stoff-KoDoicWerbindiing M^X-fL-Z^ auch als Trager 
von Markierungsrnerkmaien M dienen, wfe beispiels- 
weise RuoresceinlsothiocYBnat (FITC), Phycoerythrin, 

50 RhodamW. Bevorzugt findet Ruoresceinisothiocyanat 
Verwendung. 

[0028] Ein welterer Aspekt der Erfindung ist eine Hy- 
drophilisleaing von an sich hydrophoben Arzneiwirk- 
stoffen (Z) durch dSe Bindung an ein hydrophiles Kofloid 
55 unter Bildung der erfindung sgemafcen Verbindung M,,- 
X-{L-Z) m . entsprechend der obi gen Definitionen. Die 
Hersteltung kann wie unten beschrieben erfolgen. Eine 
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solcha Wirkstoff-Anbirnfung an KoJIoSde errnogJfcht <Ea 
schmerzfrefe dlreWe Injektion von lipophiten Wirkstof- 
fen f wiez. B. Propofbl, in wassrigen Ldsungen ohne vor- 
hergehende (ex-vtvo) Phagozytose. 
[0027] Erfimlungsgemafi wenten die MoiekuJajge- 5 
wichte und Groften so gewahft, dass are die bei dor Rei- 
nlgung der aufgetrennten Zellsuspensionen durch- 
stromten Kalysemembranen permeieren konnen. Bei 
Versuchen kormte festgestellt wenten. dass durch die- 
ses Verfahren eine schnelte und befnedigende Tren- 10 
nung der ZeOen durch Zentrffugation erfoigen kann und 
gtefchzeitig die Aufhahme der koHotdaien Makromofe- 
kOle M^X-fl.^ In die Rtonocyten und Makrophagen 
erfolgt 

[0028] Ein geelgnetes Arzneistoff-Kolkxd weist vor- 15 
zugsweise ein mfflleres Moiekuiargewicht von 20.000 
bw 1.200.000 Datton, bevorzugt 85.000 bis 750.000 
Dalton, ganz besonders bevorzugt 100.000 bis 500.000 
Datton auf und liegt in Losung in einer Konzentration von 
0.1 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von 1 bis 15 Gew.-%. 20 
besonders bevorzugt von 3 bis 10 Gew.-% vor. Ate Bek- 
troiyte konnen Natrium und Crdorid In einer Konzentra- 
tion von jeweils 100 bis 164 mmol/l vorliegen. Zur Opti- 
rroerung der pH-Bedingungen kann die Losung mrt ei- 
nem Puffer vorteiihaft auf der Basis von Histidinhydn> 25 
chlorid in gewQnschter Weise eingestelit werden. Zu- 
satziich kartn ein Tea der tonen durch Glucose und/odsr 
Lactat als Nahrstofi ersetzt werden. 
[002?] Dass der Erflndung zugrunde liegende Prinzip, 
nutzt die Aufhahme- und Transportfahigkeit von Makro- SO 
phagen fQr Koiloide. Durch chemische Bindung L wird 
ein arzneiiich wirksamer Staff Z an ein Kolloid X gebun- 
den. In vorteilhafter Ausgestaitung der Erfindung wer- 
den die Arzneistoffe Z durch Esterbindungen L an das 
Kolloid X geounden. Als Kolloid X kommen hierbei in 35 
ereter Urtie Kohlenhydrate, bevorzugt Pofysaccaride 
wie Starke Oder deren markjerte, Insbesondere fluores- 
zerizrnaikierte Denvate, vorzugsweise FITC-marWerte 
Starke, Hydroxyethytetarke. FITC-markferte Hydroxye- 
thytetarke, Dextran, FITC-martdertes Dextran. Carboxy- 40 
methyistarke (FITC-marWerte Carboxyrrtethytetarke) 
und Amylopektin in Frage. In einer Ausgestaitung kann 
die Gruppe X ausgewahrt sein bus der Gruppe der Hy- 
droxyethyfstarken ("HES", TcJyrrydroxyethyistarken 0 ) 
mit einem mitUeren Moiekuiargewicht Mw von 45 
> 100.000, vorzugsweise >1 50.000 bis zu 500.000. vor- 
zugsweise Ws zu 450.000. Der SubstHutionsgrad DS 
betragt da bei <0,6 und vorzugsweise <0,4. 
[0030] Attemativ konnen jedoch auch andere Koiloide 
umfassend Peptide, z.B. Proteine, Gelatine, Oxypoly- w 
gelatine, OBgopeptide und Polypeptide und Kombina- 
tionen der genannten Koiloide verwendet werden. Ge- 
eignete Koiloide und/odsr Kolloidgemisch© weteen ein 
WtolekuJaigewfcht von 20.000 bis 800.000 Dalton, be- 
vorzugt 80.000 bis 600.000 Datton, besonders bevor- 55 
zugt 100.000 bis 500.000 Dalton auf. 
I003U] Vorteiihaft konnen weitere spezlelle Reste in 
die Koiloide mlt eingefOhrt werden. die eine chemische 



Embindung der arznetlich wirksamen Substanz ertau- 
ben, zum Beispiel Blotin, AmJnosauren oder Suifidgruj>- 
pen tragende Reste, wie Cystem. 
[0032] Als Arzneistoffe Z kommen aJle Substanzen in 
Frage, die Ober elnen Unker L an die oben genannten 
Koilotde kovaient eingebunden werden konnen, aJso ei- 
ne funktioneile Gruppe aufweisen, die unter BiWung des 
Linkers L mit einer komplementaren lunktionellen Grup- 
pe des Kolloid s reagieren konnen. Besonders bevor- 
zugt sind dabei Arznerwirkstoffe, die ausgewahrt sind 
bus der Gruppe bestehend aus Antibiotika, Chemothe- 
rapeutika. Cytostatika, Antigenen, Oligonudeotiden, 
Medlatoren, fatechen Stoffwechselsubstraten und cyto- 
toxtschen Substanzen. Diese Arznelwirkstoffe werden 
kovaient an das Kolloid geounden und makrozytar auf- 
genommen. 

[0033] Die als Unker L vorzugsweise lungjerende 
Esterbindung erweist sich dabei In Abhangigkeit von der 
chemfechen Struktur und Polaritat der Arzrietstoffreste 
als uhterschiedlich stabil. Von herausragender Bedeu- 
tung fur die Stabilitat der Esterbindungen sind die Ei- 
genschaften bzw. das enzymatische Potential der Zel- 
len und Zellorganellen, in die die Arzneistoff-Kolloid- 
Verbindungen R^-X-(L-Z) m aufgenommen werden. Die 
Stabilitat der durch Phagozytose erreichten Verteilung 
kann durch die Einfuhrung werterer auch unterschiedli- 
cher Substituenten verstarkt werden. Dieser Effekt kann 
auf Im wesentiichen zwel gieichslnnig wirkende Mecha- 
nlsmen zurQckgefuhrt werden: 

I. Die Esterbindung zwischen Arznelstoff und Kollo- 
id wird chemisch stabOisiert. 

II. Durch die in die Zeilorganellen undZellen aufge- 
nommene Koiloide wird ein koitoidosmotischer 
Druckgradient aufgebaut, der den nach Verseifung 
frelen Arznebtofl in dem betroffenen Kompartiment 
zurOckhiit Durch eine EihShung der Substitution 
wird <fie enzymatische Degradation beispieisweise 
elnes StSrkemolekQIs wesenUlch aufgehalten und 
damtt ein hdhere kolloidosmotischer Effekt be- 
wahrt 

[0030] Beide Mechanismen rnussen durch eine hohe- 
re Substitution mit esterasestabilen Substituenten ent- 
sprechend verstarkt werden. 

[0035] Im Fail der Verwendung von Carboxymethyl- 
gruppen bieten sich weitere Vorteile, wefl die m die 
Esterbindung eingehende Carboxytgruppe von seiten 
des Kolloids gesteirt wird und von dem Arzneistofi iedig- 
lich eine Hydroxyigruppe zur VerfOgung gesteiit werden 
muss. Zur Modification der Phagozytose- und Hydreta- 
tionseigenschaften kann eine zusatzliche Substitution 
mit Hydroxyethyigruppen erfoJgen. 
[0033] hSeben den Estem steilen Carbonsaureamide 
und Urethane eine alternative Ausgestaitung des Urv 
kers L zur Anblndung des ArzneiwirkstDffes Z an das 
KollotdXdar. 
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[0037] Weist das KdlokJ X mehrere funkiionelle Gnjp- 
pen auf (gekennzeichnet durch m>1), so kdnnen meh- 
rere Wirkstoffmolektile Z am Kotoid angebunden wer- 
den. Dabei muss es slch kefrieswegs urn tdentische 
WlrtetoffmotekQIe handein. 

[0038] In einer besonderen Ausgestaltung der Erfin- 
dung werden unterschiedliche WirkstoffmolekOI© Z,-^ 
Qber unterschiedliche Unker L 1 -L p an ein Kdloid X an- 
gebunden. Aufgrund unterschiediicher Hydrofysege- 
schwindigkerten k,-kp der elnzetnen Linker L,-Lp kann 
elnezeitverzdgerte Freisetzung der einzelnen Wlrkstof- 
fe erfolgen. 

[0039] Die Blldung des Linkers L kann mit Hilfe der Im 
Stand der Technik beschriebenen Methoden zur Bll- 
dung von CaibonsBureestem, -amicten und Urethanen 
erfolgen. 

[0040] Ausgehend von einem zugrundegeJegten, Hy- 
droxyl-Gruppen (OH-) tragenden Kollold X, kann die Bih- 
dung der Linkers L mit Arznetwirkstoffen Z erfolgen, die 
Funktionalitdten besitzen, welche ausgewahlt s)nd aus 

• Isocyanat- (-NCO) 

■ Carboxyl- (-COOH), 

• Carbonsaurerwlogenid- (-CO-X, mit X = CI, Br, I) 

• CerboxylaJkylen- HCH^-COOH, mil q = 1-10) 
Oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0041] Umgekehrt kdnnen zugrundegetegte, Hydro- 
xyl-Oruppen (OH-) tragende Arzneiwirkstoffe Z, den 
Unker L mit KoOoiden X bilden, die Funktionaiitaten be- 
sftzen, welche ausgewahlt sind aus 



[0044] Die jeweils'in den Ester-Gruppen auftretende 
Gnjppe R 1st eine KoNenwasserstolf-Gruppe mit 1 bis 
12 Kohlenstoffaiomen. 

[0045] Attemativ 1st die erfindungsgemafie Verbirv 
5 dung auch erhaTtiich durch ReakQon wenfgstens elrter 
freien 

• Hydroxy*- (-OH) Oder 

• Amino-Gruppe (-NHJ 

w 

des zugrundellegenden Kolloids X, mit einer freien 

• Carboxyl- (-COOH), 

• Carboxylaikyten- (-(CH^q-COOH. mit q = 1-10) 

it> • Carbonsaurehalogenid- (-CO-A. mit A = CI, Br oder 

I) 

Oder Ester-Gruppe (-COOR) 

des zugrundellegenden Arzneimrtterwi rkstoffes Z, unter 

20 Blldung des Linkers L. 

[0046] In einer werteren Ausgestaltungsform der Er- 
flndung kdnnen zusatzliche, bh tri- oder polyfunktionel- 
le Molekule zur Bildung der Linker eingesetzt werden. 
Dabei handert es sich urn Verbindungen der aDgemei- 

25 nen Formal 

R 1 -Y, 

30 wobei s eine gauze Zahl von 1 bis 20 1st. 
R 1 ausgewahlt 1st aus 



■ Isocyanat- (-NCO) 

• Carboxyl- (-COOH), 

• CartonsaurehaJogenid- (-CO-A, mit A = CI. Br, I) 

• Cart)oxylaJkylen- (-(CH^-COOH. mit q = 1-10) 

• Oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0042] Ausgehend von einem zugrundegelegten, 
Amino-Gruppen (-NHJ tragenden Kolloid X, kann die 
Bildung der Linkers L mit Arzneiwirkstofren Z erfolgen, 
die Funktionaiitaten besitzen, welche ausgewahlt sind 
aus 

• Carboxyl- (-COOH), 

• Carbonsdurehalogenid- (-CO- A, mft A = CI, Br, I) 

• Cerboxylalkylen- HCH^-COOH. mit q = 1-10) 

• oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0043] Umgekehrt kdnnen zugrundegelegte, Amino- 
Gruppen (-Nl-y tragende ArzrieiwirkstotTe Z den Linker 
L mit Kolloiden X Widen, die FunktJonalitSten besitzen, 
welche ausgewfihrt sind aus 

• Carboxyl- (-COOH), 

• Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = d, Br, I) 

• Carboxylaikyten- HCH^-COOH, mit q = 1-10) 

• oder Ester-Gruppen (-COOR). 



einer Einfachbindurig; 

35 • Gnearen oder verzweigten, gesattigten oder unge- 
sattigten, aliphatischen Oder aiicyclischen Kohlen- 
wasserctoffresten mit 1 bis 22, vorzugswelse 2 bis 
15, besonders bevorzugt 3 bis 8 Kohlenstoffato- 
men; 

40 

• Aryl-, Aryl-C^-AIkyl- und Aryl-C^VAJkenyl- 
gruppen mit 5 bis 12, vorzugswelse 6 bis 12, beson- 
ders bevorzugt 6 Kohlenstoffatomen im Arytrest, die 
gegebenenfalts substituiert sein kdnnen mit C 1 -C e - 

45 Aikyl- und/oder C^-Cg-Alkoxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryi-d^-Aikyl- und Hete- 
roaryl -C^g-AJkenylgruppen mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen im Heteroaryl rest und einem oder zwei 
5a Heteroatom(en) ausgewahlt aus N. O und S, die 
substituiert seoi kdnnen mit Cj-Ce-ADcyL und/oder 
C 2 -C 0 -AJkoxygruppen r 

und tie Reste Y 1 bis Y 8 funktionellen Gruppen sind, die 
55 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

• Hydroxyl-(-OH) 

• Amino- (-NHz) 
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Carboxyi- (-COOH), 
Isocyanat-(-NCO), 

CarbonsaurehaJogenid- (-CO-A. mitA = CI. Br odar 



0 

CarboxylaJkylen- (-(CH^-COOH. rrtt q 
Oder Ester-Gruppen (-COOR). 



1-10) 



[0047] Bel diesen Verttrriungen handeit es sfch be- 
vorzugt urn trifunMionaJe Molekfite mitY 1 =Y 2 = Y 3 , be- 
sonders bevorzugt jedoch urn bifurtdionate MoJeWMe 
bei darten Y n und Y 2 ktentfech sind. 
[0046] Soiche Verbindungen sind z.B. 



to 



1,9-DiamincjTonan, 1,10-D5aiTOnodac8Ji, 1,12-Dia- 
mfrtododacen, 1,2-Dlaminocycfofiexan, 1,4-Diami- 
nccyctohexan, I.S-^^ciohexanbisCmethytamin), 
1,2-PhenyleiKiiamin. 1.3-Phenylendiamin, 1,4- 
Phertfeiuflamin, M'-Ethyaendianflin. 4 1 4'-Methy- 
tendianiBn, 4.4M3i8rrdnostilban i ^^-Troodiarelin. 
4-Arninophenykfisuffid, 2,6-D5aminopyridin I 2,3- 
Diamlnopyridin, 3,4-Diamlrtopyridin. 2,4-Diarrarto- 
pyrimidin, 4,5-Diaminopyrimkfin. 4,6-Oiamjnopyri- 
mrdin. 



Dkarbonsfiuren, wie Oxalsaure. Maionsaure, Bem- 
stafnsaure, Glutarsaure, Adipinsaure, Panelinseu- 
re, Azeleinseure, Sebacirisaure, Maleinseure, Fu- 
marsaure, Sorbin sau re, Phtnateaure, Terephttial- 
s&jre, Iscphthalsaure, Agaricinsaure, Crtronensau- 
re, sowie deren (^-C^kytester, Halogen kie, und 
Anhydride, 

Dflsocyanate, wie z.B. ToluyJendiisocyanat, BrtoJuy- 
lendjjsocyanat, Diantsidindiisccyanat, Tetramethy- 
lendiisocyanet, HexamathyierKfiisocyanat, m-Phe- 
nytendiisocyanat, m-Xytylendiisocyanat. Gj-Cq Al- 
kylbanzoldiisocyanat, 1 -Ch!orobartzoJ-2,4-tfi80- 
cyanat. CyclohexylmethajKliisocyanat. 3 r 3'-Dima- 
thoxydiphenytneman^^^ibocyanat, 1-Wjlroben- 
zoJ-2,4diIsocyanat, 1-Alko*ybenzol-2,4HJiisocva- 
nat ElhylerxSisocyanat, Propytendiisocyanat, Cy- 
clohexyten-1 ,2-diteocyanat, 3,3'-Dichton>4 A'- 
biphenylendjisocyanat, Diphenytendiisocyanat, 2- 
Chlorxrfrimethyfendiisocyanal, Buty!ert-1,2-dnso- 
cyanat, EthylidendHsocyanat, Diphenylmethan- 
4,4'diisocyanat Diphenyiethartdiisocyanat, 1,5- 
Naphthallndilaocyanat CycJohexandiisocyanat 
und Isophororufiisocyanat 

DtoJe. wiez.B. Ethylenglycol, Propylenglycol, Buty- 
lenglycol, und Necpentylglycol, Perrtandiof- 
1,5,3-W!ethylpentandiol-1,5, Bbphenol A. 1,2- Oder 
1,4-Cydohexandiol, Caprolactondiol (Reaktions- 
produkt aus Ceprotacton und EthytengJycol), hydn> 
xyaEcyliertB Bephenote. TrtmethyloJpropan, Trfme- 
thylolethan, Pentaerythritol, Hexandiol-1 ,6. Hep- 
tandioM.7, Ociandiol-1,8, ButandJoM.4. 2-fttethy- 
lodandW-1,8. Nonandk)l-1.9. Decandk>M,10, Cy- 
clohaxandimethylol, Di- f Tri- und Tatraathylengly- 
kol, DK Tri- und Tetrapropyiertgfykoi, Polyethylen- 
und Polypit>pytenglytoJe mit einem mlttlemn Mole- 
kuiargewicht von 150 bis 15.000, TrimethyWethan, 
Trlmethylolpropan und Pentaerythrft, 

Diamine, wie z.B. 1,2-Diamincethan, 1,2- Oder 
1,3-DfamiRopropan, 1,2-, 1 3-oder 1,4-Dlaminobu- 
tan, 1 ,5-Diaminopentan, 2,2-DimethyM ,3-diamlno- 
propan, Haxamathylandiamin. 1,7-Dteminoheptan, 
1,8-Dfamlncoctan, TrinmthyJ-I.eKjlamJnoheKan, 



I0O4S] Die Verwendung aoteher Unker-fttotekuJe er- 
moglicht (fle Kombination von Kolloiden X mrt Wlrtcstof- 
fen Z, die identteche ftinktionelle Gnjppen tragen, z.B. 
75 *weier Alkohola, und folglich nicht direkt unter BBdung 
eines Linkers L mSteinander roagieren konnen. 
[0050] Zur DurchfQhrung des Verfahrens wird 
menscWiches Oder tierisches BJut nach der Entnahme 
mit einer wassrigen Zusammensetzung umfessend die 
20 VarWndung M n -X-(L-Z) m versatzi Eln© solche Zusam- 
mensatzung errthalt die Verbindung SV^-X-(L-Z) m in ei- 
ner Konzentratton von 0,0001 bb 50 Gew.-%, bevorzugt 
von 0.0005 bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt von 
0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf cSe Gesamtzusam- 
25 mensetzung. Die pharmazeutische Zusammensetzung 
. ist direkt injizierbar. 
[POSH] Aufgnmd der Eigenschaft von Makrophagen, 
MakromolekOte, insbesondere KoOoide, zu phagozytie- 
ren, warden die KoIlofd-Arzneistoff4<omplexe U n - 
30 x < L ' z )m von diesen aufgenommen. Gteichzeitig oder 
im Anschluss werden die Blutzeiifraktionen in der Kof- 
foid-Arzneistoff-Kompfex-Losiing durch Zentrifugation 
aufgetrarmt und abgehoben. Durch ein Diaiyseverfah- 
ren werden cfenach die nicht phagozytierten Koilold- 
35 Arzneistoff-Komplexe bus dar Zel [suspension gewa- 
schan. Da in den Kolloid-Anteil des Koiloi^Arzneistoff- 
Komptexes Ruoreszenz-WJarker eingebaut sein kon- 
nen, kann das Mag der Aufnahme der Kolloid-Arznei- 
stoff-Komplexe mittete Durchflusszytomatrie quantm- 
40 ziert werden. SchDeOiteh karni die Zelteuspension infun- 
diert werden. DieZellen des Brutes sind ausgewahltaus 
dar Gruppe der Makrophagen, Phagozyten, Monozy- 
ten, Histiozyten, Osteoklasten, Kupfer-Zelien, Granulo- 
zyfien und MikrogSa-ZaOen. 
45 [0052] In einem Anwendungsbeispiel soil einem Pa- 
tienten ein arzneiflch wirksamer Stoff zur Behandtung 
einer Erkranfcung im Bereich der rymphaUschan Organ© 
zugafuhrt warden. Fur den erzneilich wirksamen StoflF 
soil dabei efne erhohte Konzentration im Bereich der pe- 
60 ripheren Lymphknoten errelcht werden. Hlerfur wird 
dem Patienten Voltbiut entnomman und mit dar Arznei- 
stoff-Kofloid-Verbindung In einem ZentrHugenrdhrchen 
Inkubtert Urn spezffischa interaction en zwischan den 
immunkompatenten Zeilen (nach Inkubation) in der 
53 Bhitprobe zu verhindem, kann es notwendig werden, 
bestimmte Cluster cfieser Zeilen zuenlfemen. Dies kann 
durch Adhesion an geeignete Obarflachen erfoigan. An- 
dere geeignete Verfahren sind die Gradierrtensedimen- 
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tation. In vorteilhafter Ausgestaltung des Verfarrens 
wird das Patientenblut mft der Arzneistoff-Kolloio^ver- 
bindung inkubiert und bei geeigneter Wahl von Moleku- 
largewicht und chemiscner Struktur des Koiioids (z. B. 
Dexlran/Starfce) in diesem Medium zentrffligiert Die 5 
Arznelstoff-Kol!okW.asung dient dabei sowohJ els Me- 
dium fur die Gradentensedmentation, als auch Phago- 
zytose-Substrat der Zellsuspension. 
[0053] Es konnte festgesteDt werden. class durch die- 
ses Verfahren eine schnelle und befriedigende Tren- 10 
nung der ZeOen durch Zentrifugation erfoigen term und 
gleichzeHig die Aufnahme der koSoidalen Makromole- 
kOle tn die Makrophagen erfolgt 
[0054] Je rtachdem ob ein Brrfluss auf die zeilularen 
Nepann-Bindungsstellen fur Chernokine gewOnscht is 
wird, term die VollWut-Arzneistoff-Suspenskm durch 
Heparin und/oder durch andere Verfahren, beispieb- 
weise durch Zusatz von Natriumcrtrat ungerinnbar ge- 
macht werden. Danach wird das Biut durch entspre- 
chende Dialyse und/oder Rltrationsverfahren von den 20 
nicht durch Phagozytose zeilular aufgenommenen 
Arznelstcff-Kollold-Mak^^ gereinlgl. 
[0055] Dernentsprechend wird nach der Inkubation 
wird die Suspension bestehend a us Blut und derArznei- 
stoff-Kdldd-Ldsung zentrifugiert. Hierdurch werden die « 
rolen von den weiHen BMkorperchen und verbfiebenen 
Thrombozyten getrennt Die Leukozyten befinden sich 
nach Zentrifugation in efner spezifischen Schicht des 
Gradientenmediums und kdnnen, im elnfechsten Fail, 
beisplelweise mil einer Pipette abgehoben werden. In so 
einer anderen Ausgestattung kann diese ZeOschfcht 
durch vorgefertigte dffhungen in der Wand des Inkuba- 
tions- und Zentrffugenrohrchens zum Abstromen ge- 
bracht und gesammeft werden. Danach wird die so se- 
parierte Leukozytenfraktion durch Dialyse von den nicht 35 
phagozytierten Arzneistoff-Koiloid-Moiekulen befreit. 
Hierbei wird die Bliit/Arzneistoff-KdlolcM-esungssus- 
pension von einer DlatyselOsung durchstrdrnt, die dabel 
eine Diaiysemembran passiert Dabei treten aDe geld- 
sten Bestandteile durch die Diaiysemembran, die Leu- <o 
kozyten jedoch werden durch die Mem bran zuruckge- 
haiten und verbieiben in einem Rest der Dialyselosung, 
die danach aufgrund ihrer entsprechenden Zusammen- 
setzung ate Nahr- und Putfertdsung dient 
[0056] In vorteilhafter Ausgestaltung des Vterfahrens 46 
kann die gewOnschte Phagozytose der ArzneistotT-Kol- 
ioid-Kompiexe beobachtet und quantifiziert werden. Ei- 
ne Markierung des Koiloids durch ©inert Fluoreszenz- 
marker M. beiapielsweise durch Ruoresceinisothiocya- 
nat errnogifcht es. die Phagocytose des markierten «? 
Arzneistoff-KdlokMComplexes durch fluoreszenzmJkro- 
skoplsche Verfahren zu erfassen. Dies kann nach Ent- 
nahmeaus einer abgeschtossenen Kontrdlkammerge- 
8chehen. Diese Messungen scllten nach Reinlgung von 
den nicht phagozytierten Arznetetoff-Kollold-Komple- 55 
xen in geeigneten Messkammem erfoigen. Abschlie- 
Bend kann das hergesteJIte Zellsuspensat dem Patov 
ten Irtfundlert werden. 



[0057] Die Phagozytose-Erfassung und Quantifizie- 
rung kann aber auch kontinulerlteh mrtteis Durchflusszy- 
tometrie in den entsprechend vorbereiteten Proben er- 
foigen. Bei Bedarf kann sogar die Durchflusszytometrie 
mit Zellsortern betrteben und die ZeOen mit aufgenom- 
menen ftjoreszierendem Arzneisloff-Koiloio^wiipiex 
separiert warden. Durch Sorterverfiahren karm die Spe- 
zifitat der injizlerbaren ZeDsuspensionen gesteigert wer- 
den, dfeses Verfahren 1st jedoch zertaufwertdig und da- 
mit mit einer niedrigeren Ausbeute an mjizierbaren Zel- 
ien verbunden. 

[0050] In einer weiteren Ausgestaltung betriffl die Er- 
findung ein Kits-of-Parls, umfassend die Fertigldsungen 
urnfassend die erfindungsgemdOe Verbindung I in 
wassriger Ldsung, gegebenenfalls in Mehrkammersy- 
stemen umfassend Separations- und Dialyse kammern 
und geeignete Mittel zur Regelung der Flusse zwischen 
den Kammem. 

[005?] In einer besonderen Ausgestattung besteht ein 
soteher KH-of-Parts aus 

• mindestens einer Arznetetoff-Koiloid-Losung; 

mindestens einem zur Zentrifugation geetgneten 
GefaB; 

• einer Pipetier Oder AbAussvorrichtung fur die sepa- 
rierteZellfraklion; 

• einem gerinnungsherrvnenden Stoff; 

• einem Behalter fur die Dialysat-Puffer-Losung 

einer Dialyse-Kammer, die von einer Membran un- 
terteilt 1st, weiche fQr die angewendeten FIQsslgke f- 
ten durchlfisslg 1st, die Zellen jedoch zuruckharL 

[0060] In einer weiteren besonderen Ausgestattung 
sind alte Losungen und Medien in einem Mehrkammer- 
system integriert, in weichem die Mecfien durch Kanaie 
und/oder Schlauche miteinander verbun den sind, deren 
Durchgangigkeit von au&en gesteuert und kontrolliert 
werden karm. In der Wand des zur Phagozytose und 
Gradierrten sedimentation vorgesehenen Gefattes be- 
finden sich Auslassoffnungen und Kanaie, die durch Ab- 
deckfla'chen verschiossen sind. Durch die Bewegung 
der Abdeckflache kann ein TeB einer AuslassdfTnung ge- 
dflhet werden. In einer artemativen Ausgestaltung be- 
finden sich dSe Auslasse In einem inneren Geffifc. das 
durch Abdeckrrrittei ernes aufieren GefaBes verschios- 
sen wird. Durch eine relative Verschiebung der bekJen 
GetaOe gegenelnander kann eine mindestens teiiweise 
Offnung von einem der Auslasse erreicht werden. 
[0061] Da die Zentrifugation ein wesentDcher Mecha- 
nismus der ZeJIseparation 1st, 1st der komplette Kit-of- 
Parta vorzugsweise geelgnet, nach der Blutentnahme 
und Trennung vom Patienten in ernen speziellen Zentri- 
fugenrotor emgefugt zu werden. Durch diese Anord- 
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nung ist stchergesteirt, dass das A^rkarnrner-System 
tedJgBch bei der Inkubatfon mil PatientenWut sowfe bei 
der Retmnsfusjcm (nach Phagozytose, Separation und 
Dialyse im geschtosserten System) mit der Aufienweit 
in Kontakt gebracht wild. 

[0032] Dia Phagozytose erfb^tWertel In einemRohr- 
chen, das in die Zentrifuge eingesetzt warden kann. Das 
Rohrchen kann bereits wahrend des PhagozytDsevor- 
gangs mrt wahlbaren und veranderbaren Drehzahlen 
und Temperaiuren zentrifugiarl warden. Lediglich am 
Ende der Gradierrten separation sol Ken die Leukozyten, 
insbesondere tWonozyten, in einer spezHischen Zeil- 
schichl vorllegen. Diese Zelbchicfit kann einerserts bei 
elnem Krt-of-Part durch eine vortnstaJlierte Pipettervor- 
richtung abgehoben warden. Zum andaren 1st as vor- 
teilhsft, diese ZeJIen nach (wahrend) der Zentrif ligation 
durch mjndestens elnen kJeinan KanaJ in eine Diaryse- 
kammer abstrdmen zu lassen. Hier werden aDe gald- 
sten BestandtaOe durch eine Dialysemambran geieitet, 
deren Ausschlussgrofte so beschaffen ist, dass ledig- 
lich ZeDen zuruckgehaKen warden. Die ZeDsuspenslon 
kann anschlieBend in einem Rest der Dialyseldsung 
verbleiben. (Be aufgrund ihrer entsprechenden Zusam- 
mensetzung auch als Nahr- und Putrerlosung fur die 
Zelten dient. Durch den Eirtbau einer zur Fluoreszenz- 
mikroskopie geetgneten Mess- und Zahikammer feon- 
nen die ZeDen unterajcrtt warden. 
[0063] Des welteren konnen gemd& dem zweiten 
Aspekt der Erfindimg auch mehrere Kolloide X Qber die 
Linker-Molekute zu groOeren Ciustem verknQpft war- 
den. Diese Reaktton kann In Konkurrenzzur Anbindung 
des WirtcstotTes Z an das Kollold X treten. Erfindungs- 
gemafi kann das Verhaltnis dieser balden konkurrieren- 
den Reaktionen durch gaeignete Modifikation des ver- 
wendeten Verfahrens beeinfiussl werdan. Dies kann am 
einfachsten durch Veranderung des Verhattnisses der 
eingesetzten ReagenzJen und Substrate sowte durch 
Modifikation des Mdgewtchtes des KoilokJs erfblgen. 
Des werteren baeinflussen auch Reaktionsbedingun- 
gen wle Temperatur, Doick und Katalysatoren das Ver- 
haltnis der beiden Reaktionen. Durch Qusterbildung 
konnen vorteiihafte neue Blutplasmaersatzldsungen, 
beisptelsweise auf Basis der Hydroxyethylstarke herge- 
steflt werden. 

[0064] Die erimdungsgemd&en, als Blutersatzstoff 
geeigneten Verbindungen entsprechen denjenlgen der 
obengenannten Formel (I), in der X, L, M, m und n die 
obengenarmten Bedeutungen haben, Z jedoch einer 
koiloidwirtcsaman Verbindurtg E errtsprtcht. Diese Ver- 
bindungen entsprechen somit der aQgemeinen Formel 
(la) 

M n -X-<L-E) m 

[0065] Der koDoSdwirksame Rest/Verbindung E kann 
aus der obenfQr den kolloldwtrksamen Rest/Verbindung 
X angegebenen Gruppe ausgewahJt sein, wo bei E un- 



abhing3g von X milder Gruppe X identisch oder von ihr 
verschieden sefn kann. Das mrfflere Molekulargewicht 
der Verbindurtg der Formal la betragt zwischen 60.000 
und 750.000 Dalton, vorzugsweise bis 450.000 Dalton. 
5 [0066] in einer AusfGrmjngsform weist wenigstens ei- 
ne der Qruppan X oder E ein mittleres Molekutargewicht 
von untemaJb der Ausschlussgrenze der Nteren auf, d. 
h.Mws 60.000 Dalton. 

[0067] In einer besonders bevorzugten AusgestaJ- 

io tung der Erfindung ist E eine Hydroxyethyistarke(HES), 
vorzugsweise efne PoJy( O-2-hyd raxyethyl)starke, mft 
einem mrttieren MoJekulargewicht von weniger als 
60.000, vorzugsweise weniger als 40.000 und beson- 
ders bevorzugt von weniger als 20.000 mit elnem Sub- 

15 stHutionsgrad DS von >0,4, vorzugsweise >0,5 und be- 
sonders bevorzugt >0,6. In einer konkreteren Ausge- 
staltung ist E ausgewahrt aus der Gruppe bestehend 
aus HES, vorzugsweise einer Pory(0-2-hydroxyethyl) 
starke, mit einem mrttieren (VtolekuJargewicht Mw 

20 <60.0COO und einem DS von >0,4, vorzugsweise einem 
Mw <40.000 und einem DS von >0.5, besonders bevor- 
zugt einem Mw <20.000 und einem DS von >0,6. 
[0068] Fur die Erfessung der Substitution durch Hy- 
droxyethytgruppen gibt es zwei unterschiedlich definier- 

25 te Substitutionsgrede. Der Substitutionsgrad MS (Molar 
Substitution) rst definiert als die durchschnittliche An- 
zahl von Hydroxyethytgruppen pro Anhydroglucoseein- 
heit. Er wird ermittett aus der Gesamtanzahl der Hydro- 
xyethytgruppen in einer Probe, beispielsweise nach 

30 Morgan durch Etherspaitung und anschlieSender quan- 
tltativer Bestimrnung von EthyBodid und Ethyl en, die 
hierbei gebBdet werden. 

[006?] Hingegen ist der Substitutionsgrad DS (De- 
gree of Substitution) definiert ate der Anteil der substi- 

35 tuierten Anhydroglucoseeinherten ailer Artnydrogluco- 
seeinheiten. Ihn kann man besrJmmen aus der gemes- 
senen Menge derunsubstitulerten Glucose nach Hydro 
lyse einer Probe. Aus diesen Definitionen ergibt sich, 
dass MS > DS. Fur den Fail, dass nur Monosubstitution 

40 vortiegt, also Jede substituierte Anhydroglucoseeinheit 
nur eine Hydroxyethylgruppe tragt ist MS = DS. 
[007<q Bei Poly-O-2-HydroKylethyl-subsUtuierte Star- 
ke handelt es sich urn eine Starke, welche an der Hy- 
droxylgruppe in C-2- Position der Anhydroglucoseein- 

<6 hell des Starkemoiekuls eine Hydroxyethyigruppe auf- 
welst. FOrweitere Einzelheiten zur physikaJischen und 
chemischen Charakterisierung von Hydroxyethylstarke 
wad auf K. Sommermayer et al. in Krankenhausphar- 
mazie 1987 (8), Sell en 271 - 278 und die darin In Bezug 

so genommene Uteratur verwf esen. 

[007D] Anstelle der obengenannten Hydroxyethyt- 
stirken konnen auch Dextrane mit einem mrttieren Mo- 
lekulargewicht von >5.000 als Gruppe E eingesetzt wer- 
den. 

55 [0072] Unabhangig von der Gruppe E kann die Grup- 
pe X ausgewahrt sein aus der Gruppe der Hydroxyethyl- 
starken, insbesondare der Poiy(0-2-hydroxyetrryl)star- 
ken, mit elnem mrttieren SVkJlekuJargewicht Mw von 
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>20.000, >70.000 oder >1 50.000, der SubstitutionsgrBd 
DS betragt dabd <0,4 und vorzugsweise O.6. Ate 
Gruppe X sind besonders seiche HES, insbesondere 
PoMO-24)ydraxyeltiy1)stSrt(en ( mit einem Mw >70.000 
Oder > 150. 000 und einem DS von OA Oder sotehe mlt 5 
einem Mw von > 20.000 und einem DS von <0,6 geefg- 
net. 

[0073] In einer besonderen Ausgestattung 1st sowohl 
die Gruppe X als auch die Gruppe E mit einem mittleren 
Molekulargewicht Mw von <50.000 und einem Substitu- io 
fionsgrad DS <0,4, vorzugsweise einem Mw von 
<30.000 und einem DS <0 f 4. Ganz besonders bevor- 
zugt fur X und E sind mittens MoiekutergewkJite der Hy- 
drcxyethytstarken von 5.000 bis 20.000 und 8.000 bis 
12.000. 15 
[0074J Dae im VemaJtnfe zur Ausschlussgrenze der 
Nieren niedrigere Molekulanjewichl wenigstens einer 
der koOoidwirksamen Verbindungen X und/oder E er- 
maglicht nach enzymatischer Spa Hung der Vefbindung 
M n -X-(L-E) m am Linker eine retetiv schneJIe Elimination 20 
durch die Nieren. 

[0075] Je W einer das mittlere Moiekulanjewlcht der 
nach Spattung der Verbindung emattenen Enzerverbin- 
dungen E und X 1st, urn so schneller werden diese aus 
dem Korper nach wen i gen Nierenpassagen eiiminiert 25 
[0076] Die Hersteltung der durch Koiloide modrfizier- 
len Koiloide erfolgt wie oben im Zusammenhang der ei- 
nen Arzneimitteiwirksloff tragenden KoDoide beschrie- 
ben, nur dass in dleser Beschreibung die Gruppenbe- 
zeichnung "Z" (fur den VvTrkstoff) gegen "E" (fur das ein- so 
zufQhrende KollokJ) zu ersetzen bt Die Ertauterungen 
fur X und L getter entsprechend. Es versteht sich von 
seibst, dass auch unterschiedliche kdlotdal wirksame 
Gruppen E 1 - Ej Ober einen Unkertyp L oder verschie- 
dene Linker L, - mit gegebenenfaJIs unterschiedli- 35 
chen Hydrolysegeschwindigkeilen an das Prirnarkolloid 
X gebunden werden kdnnen. 
[0077] Ferner 1st es durch Wahl geeigneter ReaJcti- 
onsbedingungen eine Kombi nation von den obenge- 
nannten Arzneiwirkstoffen Z und den obengenarmten *o 
SeitenkettenkoDoiden E an das Primarkoilokl X Qber 
Linker zu binden, was zu Molekulen der ailgemeinen 
Formal 



M n-X-KL-2)^(L-E) y ] m 

fQhrt, wobei M, X, Z, E, n und m die obengenannten Be- 
deutungen haben und y <> m ist (n, m und y sfnd ganze, 
positive Zahlen) mit der EinschrSnkung, dass Z* E ist so 
[0078] Bel bisherigen Hydroxyethylstarkeldsungen 
behindeft eine relativ hone molare Substitution den en- 
zymatischen Abbau gro&er Teile des MakromotekOJs, 
die darm entsprechend gespeichert werden. 
[0079] Im Gegensatz zur herkdmmfichen Hydroxye- 55 
thytetarke wind die Qber Unker verbundene Verbund-Hy- 
draxyethytetarke belm Nlerengesunden fast voOstandig 
aus dem KcVper eiiminiert. Anders ausgedrGckt. durch 



die Synthese von Makromolekuien unter BikJung von 
Unkem werden detmierte Sollbnjchsteilen In das Ma- 
kromolekCi eingefuhrt, die die Elimination verbessem. 
Die Synthese dieser Verbindungen wlrd vereJrrfacht da 
afle BestandteDe des Verbund-Kolloids genau einem 
potydispersen KoJbidgexntsch entstammen wobei eine 
Mehrzahl von Weineren Etementen zu Makromolekuien 
unter Bildung des Linkers L reagteren, bzw. polymeri- 
sieren. 

[0080] Dementsprechend betrtfft tie Erfindung auch 
pharmazeutische Zusammensetzungen, insbesondere 
wSssrige Zusammensetzungen enthaitend die Verbin- 
dung M^X-fL-E^ In einer Konzentration von 1 bis 30 
Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-% bezogen auf 
die Gesarmzusammensetzung. Vorzugsweise kdnnen 
diese Zusammensetzungen als Blutptesmaersatzmrttel 
verwendet werden, die bedingt durch deren Aufbau, 
steuerbar spaftbar sind. Hierzu enthalten diese Zusam- 
mensetzungen einen Kationenanteil von 100 - 170 
mmoW und einen Anlonenanteil von 100 - 170 mmoW 
mit einer Osmolalitat von 200 bis 500 rnOsmoM, vor- 
zugsweise von 300 bis 400 mOsmoi/l. Teile des Katio- 
nen- und Anionenanteils kdnnen durch einen Zucker, 
Glucose und/oder ein Poiyol ersetzt werden. Die Blut- 
piasmaersatzmittel werden durch Infusion verabreicht 
[0081] Die Erfindung wind durch die fblgenden Bei- 
spiele naher erfautert, ohne sie jedoch darauf zu be- 
schranken. 

Sefepfefe 

Beispiel 1 

[0082] 1 Mol Abbeustarke und 1 5 Mol Digoxin wurden 
durch Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 ein- 
gestellt. Unter intensivem Ruhren wurden 25 Mol Ma- 
lonsaureclchlorid langsam zugetropfL Nach wassriger 
Auferbeitung wurden die Reaktionsprodukte durch Ul- 
tratHtration (Membran 50.000 Dalton) von niedermole- 
kularen Bestandtellen befrelt und schJieBlich getrlerge- 
trocknet 

Beispiel 2 

[0083] 1 Mol einer Hydroxyethytstarke mit einem mitt- 
leren Substitutlonsgrad DS von 03 und einem Moleku- 
largewicht von 300.000 und 23 Mol einer Hydroxyethyt- 
starke mit einem mittleren Substitutions grad DS von 0,6 
und einem Molekulargewicht von 20.000 wurden unter 
Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestellt 
Unter intensivem Ruhren wurden 25 Mol MalonsauredK 
chlorid langsam zugetropft Nach wassriger Aufarbei- 
tung wurden die Reaktionsprodukte durch Ultrafiltration 
(Membran 50.000 Dalton) von niedermolekularen Be- 
standteilen befrelt und schDe&Dch gefrfergetrocknet 
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Beispiel 3 

[0084] 15 Mol einer Hydroxyethytetarko mft einem 
mfttieren SubstitutJonsgrad OS von 0,6 und einem Mo- 
lekulargewfcht von 15.000 wurden unter Zugabe von 5 
NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestellt Unter irtten- 
sivem RQhren wurden 25 MoJ Malortsauredichlorid lang- 
sam zugetropft. Nach wassriger Aufarbeitung wurden 
die Reaktfonsprodukte durch Ultrafiltration (Membran 
75.000 DaHon) von ntederrnoJekularen Bestandteilan to 
befreit und schlieOfich gefrlergetrocknet. 



PatentansprOche 

15 

1. Verbindung dar aDgameinen Formal I 

M n -X-(L-Z) ra 0). 

20 

wobei 

• X eine kdtoidwlrksame Verbindung, 

• Z ein Arzneimlttelwlrksloff, 25 

• L einan Linker, durch dan X wit Z kovalent ver- 
knupfttet, 

M ain Huoreszenzmarker, 30 

• m eine ganze Zahl zwischen 1 und 10.000 ist 
und 

- nOoder 1 1st 35 

2. Verbindung nach irgendelnem der AnsprOche 1 bis 
6. dadurch gekennzelchrtet, dass der Unker L ei- 
ne funktionell© Gruppe, ausgewahlt a us Carbon- 
saureestern, Carbonsaureamiden und Urethanen <o 
tet 

3- Verbindung nach Anspruch 1, erhaJtlfch durch Re- 
action eines Diamins der ailgemeinen Formal II 

45 

R 1 (-NH 2 ) 2 (II), 
wobei R 1 ausgewahlt ist bus 

50 

• einer Einfachbindung 

• Bnearen oder verzwelgten, gesaltigten odor un- 
gesattigten, aJiphatischen oder aiicycifechen 
Kohlenwasserstoffresten mit bis 22 Kohien- 55 
stoflatomen; 



• Aryh Aryl-C^-Alkyl- und Aryi-Cj-CVAJke- 
nyigruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalts substrtuieft sein 
konnen mit C 1 -C r Alky$- und/oder Cj-Cg-AIk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryh Heten>aryWC 1 -C 4 -AJkyt- und Hete- 
roaryW^^g-AIkenylgnjppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroarylreat und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
O und S, die substituiert sein konnen mit C^-Cq- 
Aikyl- und/oder C^^e-AIkoxygruppen, 

mft einer freien Hinktionellen Gruppe des zugrunde- 
Degenden Arzneimitterwirkstolres Z und wenigstens 
einer freien funktionellen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kollofds X, die jeweils unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt sind aus 

- CarboxyM-COOH), 

• Carbonsaurehatogenid- (-CO-A, mit A = CJ, Br 
oder I) 

• Carboxytaikylen- HCH^-COOH. mitq = 1-10) 

- oder Ester-Gruppen (-COOR), 

unter Bildung des Linkers L. 

4. Verbindung nach Anspruch 1, erhaftifch durch Re- 
aktion eines DMs der ailgemeinen Formel III 

R 1 (-OH) 2 (I"), 
wobei R 1 ausgewahlt ist aus 

linearen oder verzwe igten , gesattigten oderun- 
gesattigten, aJiphatfschen oder alicyclischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 2 bis 22 Kohien- 
stoffatomen; 

• AryK AryW^-CXrAlkyl- und Aryl-C^Cg-Alke- 
nyigruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrast, die gegebenenfaiis substituiert sein 
konnen mit C 1 -C e -AJkyi- und/oder CrCo-Alk- 
oxygruppen; oder 

- Heteroaryi-, Heteroaryl-C 1 -C 4 -Alkyl~ und Hete- 
noaryl-C^-Cg-Alkenylgnjppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroaryfrest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
O und S, die substituiert sein konnen mit Cj-Ctf- 
Alkyi- und/oder C 2 -C 6 -Alkoxygruppen f 

mit einer freien Hinktionellen Gruppe des zugrunde- 
Degenden Arzneimittelwirkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktionellen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X, die Jewells unabhangig vortain- 
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emter susgewahlt sind aus 

■ Carboxyl- (-COOH), 

• CartwnafiiTCtialogenkJ- (-COA mit A = CI, Br 5 
Oder I) 

• C^tJOxytaDcylen-HCHJq-COOH. mrtq = 1-10) 
Isocyanat- (-NCO) w 

■ oder Ester-Gruppen (-CO0R), 
unter BiWung des Linkers L. 

15 

5. Verbindung nach Ansprvch 1, ertialtiich durch Re- 
aktion einer Dicarbonsaure der allgemeinen Formel 
IV 

R\-<X)OH) 2 (IV) 

wobel R 1 ausgewahlt 1st aus 
einer Einfachbindung 

• Bnearen oder verzweigten. gesatfigten oder un- 
gesattigten, aiiphatischen oder alicydlschen 
Kohlenwasserstoffresten mil 1 bis 22 Kohterv 
stoffatomen; 

• Aryl-, Aryl-C^-AikyV und Aiyl-Cy-Cg-AIke- 
nyfgruppen mft 5 bte 12 KoWenstoffatomen Im 
Anyfrest die gegebenenfalls substituted sein 
konnen mft C^-C^ASk^- und/oder CxC^-Mk- 
oxygaippen; oder 

Heteroaryl- HeteroaryJ-C^-Alkyl- und Hete- 
roaryKVC^-Alkenylgruppen m It 3 bis 8 Koh- 
tenstoffetomen im Heteroaryirest und elnem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewfihlt aus N, 
O und S t die substituiertsein konnen mit (^-Cg- 
Alkyt- und/oder Cz-C 6 -Alkoxygruppen, 

mit Jewells einer frelen funktioneDen Gruppe des zu- 
grundeliegenden Arrneimittelwrkstcffies Z und we- 
nigstens einer frelen funktionellen Gruppe des zu- 
grundeliegenden Kollolds X, die Jewells unabhan- 
glg voneinander ausgewahlt sind aus 

• Amino- (-NH2). 

• oder Hydroxyl-Gruppen (-OH), 
unter BiMung des Linkers L. 

6. Verbindung nach Anspnjch 1 , erhaltlteh durch Re~ 



aktion eines Dicarbonsaurenalogenids der allge- 
meinen FbrmeJ V 

R 1 (-COA) 2r (V). 

wobel A = CI, Br oder I und R 1 ausgewahlt 1st aus 

■ einer ElnfachWndung; 

linearen oder verzweigten , gesatfigten oder urv 
gesittigten. aiiphatischen oder aJicycHschen 
Kohlenwasseretoffresten mft 1 bis 22 Kohien- 
stoffatomen; 

- Aryl-, Aryl-Cj-C^-Alkyl- und Anyl-C^-Cg-Alke- 
nylgruppen nut 5 bis 12 KohlenstofTatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalls substrtuiert sein 
konnen mil C t -C^AIky1- und/oder C^Cg-Alk- 
oxygruppen; oder 



• Heteroaryl-, Heteroaryi-C^-C^-Alkyf- und Hete- 
roaryl-^-C^kenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstofTatomen im Heteroarytnest und elnem 
25 oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 

O und S, die substituiert sein konnen mit C^-C^- 
Alkyl- und/oder C^-Alkoxygruppen, 



30 



mit einer frelen funktionellen Gruppe des zugrunde- 
fiegenden Arznelm Itterwi rkstoffes Z und we nigstens 
einer frelen funktionellen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kollolds X, die Jewells unabhangig vonein- 
ander ausgewahJt sind aus 

35 - Amino- (-NHJ, 

• oder Hydroxyl-Gruppen (-OH), 

unter Bildung des Linkers L. 



40 



7. Verbindung nach Anspruch 1, erhattlich durch Re- 
aktion einer Diesters der allgemeinen Formel VI 



46 R 1 (-COOR') 2 (VI) 



wobel R' eine C^^-AJkylgruppe 1st und R 1 ausge- 
wahlt 1st aus 

60 ' einer Elnfachbindung; 

• linearen oder verzweigten , gesatfigten oder un- 
gesettigten, aiiphatischen oder aJicydischen 
Kohlenwasserstcffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
55 stoffatomen; 

Aryl-, Aryl-C 1 -C 4 -AJkyt- und Aryi-C^-C^Aike- 
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nyigruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest. de gegetemenfails substituted sein 
konnen mit C 1 -C r AIk^ und/oder C^Cg-Alk- 
oxygruppen; Oder 

- Heteroaryl-, HeteroaryWXj-C^-AIkyl- und Hete- 
roaryKVCg-Alkenylgriippen mit 3 bis 8 Koh- 
Jenstoffatomen im Heteroarytrest und einem 
Oder zwei Heteroatom(en) ausgewahit aus N. 

O und S, die substituiert sein konnen mil d-Cg- 10 
Aikyl- und/oder C^Cg-AIkoxygruppen, 

mit Jewells elner freien fun ktioneOen Gruppe des zu- 
gmndeliegenden Arzneimittefwirkstoires Zundwe- 
nigstens einer freien funktionellen Gruppe des zu- 15 
grundeiiegenden Koiloids X, die jeweils unabharv 
gig voneinander ausgewahit sind aus 

• Amino- (-NH^, 

20 

- Oder Hydroxyl-Gruppen (-OH), 

unterBildung des Unkers L. 

3. Verbindung nach Anspruch 1, erhaltlteh durch Re- 25 
aktion eines Dusocyanats der aJigemeinen Forme! 
VII 

R 1 (-NCO) 2 (VII), ^ 

wobei R1 ausgewahit ist aus 

- Gnearen oder verzweigten, gesettigten oder urv 
gesettigten, aliphatischen oder aiicydischen 35 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoflatomen; 

" Aryl- AryK^-C^AJkyL und Aryl-Ca-Ce-AIke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 KoWenstoffalomen im 40 
Arylrest, die gegebenenfails substituiert sein 
konnen mit ^-Cg-AIky*- und/oder C^Cg-AIk- 
oxygruppen; oder 

• Heteroaryl-, Heteroaryl-C^VUkyl-uitf Hete- 45 
roaryi-C 2 -C B -AIkenyigruppen mit 3 bis 9 Koh- 
tenstoflatomen Im HetBfoaryirest und einem 
Oder zwei Heteroatom(en) ausgewahit aus N, 
O und S, die substituiert sein konnen mit G, -Cg- 
AJkyt- und/oder Cj-Ce-Alkoxygruppen, so 

mit einer freien Hydroxyl-Gruppe (-OH) deszugrurv 
deliegenden ArzneimitteJwirkstoffes Z und wenlg- 
stens einer freien funktionellen Gruppe des zugrun- 
dellegertden Koiloids X, unter Biidung des Unkers 55 
L 



9. Pharrnazeufeche wassrige Zusammensetzurtg 
umfessend die Verbindung M^X-fL-Z^ nach Ir- 
gendeinem der Anspnjche 1 bis 8. 

10. Kit-of-parts umfessend riumifch getrennt vonein- 
ander ole pharmazeutische Zusammensetzung 
nach Anspruch 9 sowie ein zur Zentrifugation ge- 
eignetes Gefafc. 

11. ZeJIsuspenston umfessend Zellen des Biutes, ent- 
haHend die Verbindung M^X-fL-Z^, nach iraend- 
einem der Anspruch© 1 bis 8. 

12. Verfahren zur Hersteilung der Zeflsuspenson wie in 
Anspruch 11 definiert durch 

a. (ex-vivo) Inkubation von menschiichem oder 
tierischem Blut mit einer Verbindung M n - 
X^LnZ),,,, durch Vermischen der wassrigen Zu- 
sammensetzung, wie In irgendeinem der An- 
spruche 19 Ws 20 definiert, mit dem Blut, 

b. Abtrermung der inkubierten Blutzellen von 
der wassrigen Zusammensetzung, gemaB An- 
sprCchen 19 bis 20. durch Zentrifugation, 

c. Befrelung der separierten inkubierten BJut- 
zeDen von nlcht aufgenornrnener Verbindung 
M n -XKL-Z) m durch Dlalyse, 

d. Isoiierung der Zellsuspension, umfassend 
die Inkubierten BlutzeDen. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die inkubierten Blutzellen Leukozy- 
ten sind. 

14. Verfahren zur Herstellung der ZeDsuspension wie 
In Anspruch 11 definiert, dadurch gekennzeteh- 
net, dass eine Quantrfelerung und/oder Selektle- 
rung der phagocytierten Verbindung M^X-fL^ 
fur n = 1 mirtels Fluoreszenzmikruskopie oder 
Durchflusscytometrie erfolgt 

1 5. VerwenoXing der Zellsuspension nach Anspruch 11 
zur Hersteflung eines Medikamerrts zur gezielten 
Aufnahme eines Wirkstoffes Z in spezifische Orga- 
ne des menschlichen oder tierischen Korpers. 

16. Verbindung der aJigemeinen Formei la 

M n -X^L-E) m (la), 

wobei 

- X und E unebhangig voneinander identisch 
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Oder vortemander verschieden sein kdrmen 
und steh ableiten aus der Gruppe bestehend 
a us kcitokiwirksarnen Verbindungen, 

L efnen Linker, durch den X mft E kovaJent ver- 5 
knOpftist, 



• M ein Ruoreszenzmarker, 

- m eine ganze Zahl zwischen 1 und 10.000 ist 10 
und 

• nOoderllat 

17. Verbindung gemaft Anspruch 16 mlt einem mittle- 15 
ren Molekulargewicht Mw von 80.000 bis 750.000 
Datton. 

18. Verbindung gemafi Anspruch 16 oder 17 f dadurch 
gekennzeichnet, dass wenigstens elne der Grup- 20 
pen X und E ein mittteres Molekulargewicht von <; 
60.000 Datton aulwelst. 



19. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppe E abtertet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethyistarke mit eK 
nem mittleren Molekulargewicht Mw <60.000 und 
einem Substitutionsgrad OS >0,4. 

20. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass steh die Gruppe E ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus HydroxyethylstSrke mit ei- 
nem mittleren Molekulargewicht Mw <40.000 und 
einem Substitutionsgrad DS >0,5. 



25 
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21. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus F^ryO-2-hydroxyethyistar- 
ke mit einem mitlJeren Molekulargewicht Mw 
<20.000 und einem Substltuttonsgrad DS >0,6. 

22. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppe E ableitet bus der 
Gruppe bestehend aus Dextrahen mit einem Mole- 
kulargewicht Mw <5.000 und kovaJent unterBildung 
elnes Linkers L mlt koltoldwirksamen MotekOlen 
verbunden sind, die sich aus der Gruppe ableiten 
bestehend aus Pory(0-2^ydroxyethyi)st8rke mit 
einem mittleren Moiekulargewlcht Mw >70.000 und 
einem Substitutionsgrad DS <0,4. 



zetehnet dass sich die Gruppe E ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethyistarke mit ei- 
nem mittleren Molekulargewicht Mw > 150.000 und 
einem Substltuttonsgrad DS <0,4. 

25. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass steh die Gnjppen E und X ableiten 
aus der Gruppe bestehend aus t^roxyethylstarke 
mit einem mftfleren Molekulargewicht Mw <50.000 
und einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

26. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass steh die Gnjppen E und X abteiten 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyethyistarke 
rrtrt einem mrttJeren Molekulargewicht Mw <30.000 
und einem Substitutionsgrad DS <0.4. 

27. Verbindung nach irgendeinem der Arispruche 16 
bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass tie Hydro- 
xyethyistarke P0ly(2-O-hydroxyethyi)starke mit 
dem jewel is angegebenen rnitttere^ Moiekularge- 
wlcht und Substitutionsgrad 1st 

28. Pharmazeutische wassrige Zusarnmensetzurtg 
umfassend die Verbindung der Formel la wie in ir- 
gendeinem der Anspruche 16 bis 27 definiert. 

29. Blutplasniaersatzstoff umfassend die Verbindung 
gemSG irgendeinem der Ansprfiche 16 bis 27 In 
wassriger Losung. 
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23. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppe X ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethyi)starke mit ei- 
nem mittleren Molekulargewicht Mw >20.000 und 55 
einem Substitutionsgrad DS <0,8. 

24. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gexenn- 
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